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0 Verfahren zur Herstellung von VInylverbindungen. 

0 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Vinylchromanen. Dieses Verfahren belnhaltet die 
Herstellung der Verbindungen der Formel 
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worin R ' Was^rstoff Oder eine abspaltbare Schutzgruppe ist, 

und ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 



II 



worin R* obige Bedeutung besttzt und den Rest •CH2-CH2-C(W)(CH3)-CH«CH2 Oder CH2CH2-C(CH3)' 
s CH-CH2-W darstellt» worin W eine Abgangsgruppe ist. 
mlttefs eines chiralen Uebergangsmetall-diphosphinkomplexes cyclisiert 

Oi Veri3indungen I sind wertvolie Zwischenprodukte, beispielsweise geeignet zur Herstellung von (R,R.R)-a' 
Tocopherol. 



Xerox Copy Csntre 



EP 0 382 389 A2 



Verfahren zur Herstellung von Vinylverbindungen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Vinylchromanen. Dieses Verfahren beinhattet 
die Herstellung der Verbindungen der Formel 



10 




IS 



20 



as 



30 



as 



40 



60 



worin R' Wasserstoff Oder eine aiDSpaltbare Schutzgruppe Ist, 

und ist dadurch gelcennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 




II 



worin R* obige Bedeutung besltzt und R^ den Rest ^CHz-CHa-COA/XCHay-CHsCHa Oder 
-CH2-CH2-C(CH3) = CH-CHa-W darstellt, worin W eine Abgangsgruppe ist. 
mittels eines chiralen Uebergangsmetall-diphosphinlcomplexes cydisiert 

Die zwel Substituenten R* Icdnnen gleich oder voneinander verschieden sein. 

W charalcterislert zweckmSsslgerwelse eine Estergruppierung. belsplelweise der Fomnein 
-Og r' 

-o g or' 

-OJ(ORb 
worin bedeuten: 

R' 8 nieder-Allcyt, Perfiuor-Ci -ao^kyl, Aryl 
r' ■ nieder-ABcyl, Aryi. Benzyl. 

Durch W (cann anderseits auch ein Halogenid Oder eine ArylO)cygruppe charakterisiert warden. 

Der Ausdfuck "nleder-Alkyl" bedeutet im Rahman der vorHegenden Erfindung geradkettige Oder 
verzweigte Aikyigruppen mlt 1 bis 9 Kbhlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl. 
Isobutyl. terL Butyl, Pentyi. IHexyl, Heptyl, Octyl oder Nonyi und dergielchen. 

Der Ausdruck "Perfluor-Ci -20-alkyr bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung sowc^l geradket- 
tige, als auch verzweigte, gegebenenfalls auch optisch aktive Ketten, wobei nicht unbedtngt sSmtfiche 
Wasserstoffatome durch Ruoratome ersetzt sein mQssen. Fails nicht alle Wasserstoffatome durch Ruorato- 
me ersetzt sind. so ist hSuffg insbesondere noch ein endstMndiges Wasserstoffatom vorhanden. 

Der im Zusammenhang mrt den Verbindungen der Formein III und IV verwendete Ausdruck "Aryi" 
bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung sowohl aromatische Kohlenwasserstoffe als auch aromati- 
sche Heterocyclen. insbesondere solche mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen. Als Heteroatome kommen 
insbesondere Sauerstoff und Stickstoff in Betracht Weiterhin kdnnen die Ringe sowohl unsubstituiert als 
auch substituiert sein, wobei als Substituent bevorzugt in Betracht kommen Halogen, Hydroxy. nieder-AIkyI, 
Perfluor-Ci-2o-alkyl. nied res Alkoxy und Fbrmyl. Bne vorhandene Aryigruppe kann zudem komplex an ^n 
llet>ergangsmetall wie Chrom. Eisen oder auch Nickel gebunden sein. 

Der im nachfolgenden im Zusammenhang mit den Verbindungen der Formel II, IX und X verwendete 
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Ausdruck "Aryl" bedeutet Im Rahmen der vorllegenden Erflndung Phenyl, welches gegebenenfalls in orthq-, 
meta- Oder para-Stedung nieder-AlkyI Oder nieder*Alkoxygruppen, oder auch di*nieder*Alkylamino, vorzugs- 
wetse Dfmethylaminogruppen. aufweisen kann. 

Oer Ausdruck "Haiogenid" bedeutet im Rahmen der vorllegenden Erfindung Ruodd. Chtorid, Bromid 
und Jodid, wobei Chiorid bevorzugt Ist Der Ausdruck "Halogen" bedeutet im Rahmen der vorliegenden 
Erflndung Ruor, Chlor. Brom und Jod, wobei Ruor bevorzugt Ist. Der Ausdruck "Aryloxy" bedeutet 
Gruppen, in denen der Arylrest die vorhergehende Bedeutung hat Dasselbe gilt fQr Aroyl. Oer Ausdruck 
"Benzyl" bedeutet CHz-Aryl. wobei der Arylrest die vorhergehende Bedeutung hat Oer Ausdruck "nleder- 
Alkoxy" steht fUr Gruppen. in denen der Alkylrest die vorhergehende Bedeutung hat Dasselbe gilt fUr 
"nieder<Alkanoyr. Weiterhin bedeutet das Zeichen 
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75 dass sich der entsprechende Rest oberhaib der Molekulebene beflndet wShrend das Zeichen 

tailll «< 
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bedeutet. dass sich der entsprechende Rest unterhalb der MolekUlebene befindet 

Als Uebergangsmetall fungiert insbesondere ein Metall der Gruppe 8 des periodischen Systems, 2.B. 

Rhodium, Palladium, Nickel oder Platin, insbesondere aber Rhodium und Palladium. 

Belspiele von geeigneten Komplexen sind die Rh-Komplexe der europSischen Patehtpubllkationen Nr. 

158 875 und Nr. 218 970 [soiche Komplexe werden hier fQr asymmetrische Hydrlerungen verwendet]. also 

die Verblndungen der Fbrmel 

(Rh(X)(yXL 0.1^1 1^ III 

In der Formel III bedeuten demnach : 
X : Halogenid, BF*" , PFs" . CIO»- 
gegebenenfalls auf einem TrSger fixiert 



NOa" , B(C«Hs)4~ . Oder ein Rest der Fbnmel Z-COO" 
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C«C ; Aryl 
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worin sind: R^. R^. R^: H; Halogen; nieder AlkyI; Aryi«^ieder-alkyl; Perfiuor-Ci-ao^kyl; Aryl; OR* ;-(CH2)„- 
COA ; A0O(CF2)n: 

wenigstens einer von R*. R^ und R* ist 0R«, Aryl Oder Halogen. 

RS, R6, R7 : H: Halogen; nieder AlkyI; AryMeder alkyi; Perfluor-Ci -2o-Alkyl: Aryl; (CYhUrCOk ; AOC-(CF2)- 

n* 

R* : H; nieder AlkyI; teilwelse oder voHstandig halogeniertes niederes AlkyI: Aryl; Aryl*nieder-alkyl. 

A J -or"; NR "2. Die Substituenten r"" k5nnen gleich oder verschleden sein. 

R^^: H; rtieder AlkyI; Aryl; Aryl-nleder-alkyI; Kation. 

r"": H; nieder AlkyI; Aryl; Aryl-nieder-alkyL 

n : Zahl 0-20. insbesondere 0-5 

Y : chiraJer Oiphosphinligand 

L : neutraler Ligand 

Der Ausdruck "neutraler Ligand" bedeutet Im Rahmen der vorliegenden Erflndung einen lek:ht aus- 
tauschbaren Ugandan. Beispiele sind: define, z.B. Aethylen. Propylen, Cycloocten. 1.S-Hexadien, Norbor- 
nadien, 1,5-Cyclooctadien und dergleichen. NHrile wfe Acetonitril, Benzonitril, oder auch das venvendete 
LSsungsmittel usw. Bn Olefiniigand kann gegebenenf^ls durch vorherige Hydrierung entfernt wmien. Falls 
mehr als ein solcher Ugand vorhanden 1st k5nnen diese auch voneinander verschleden sein. 

Als chirale Diphosphinllganden kSnnen Im Prinzip belieblge, im Zusammenhang mit asymmetrischen 
Hydriemngen bekannte Diphosphlne. welche gegebenenfaHs auch auf einem TrSger fixiert sein kb'nnen. 
venvendet werden. Derartlge Ugandan sind bekannt und dem Fachmann lelcht zug§ngllch. Beispielsweise 
sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung im Frage kommende Ugandan bekannt aus Uteraturstellen, die 
sich mit Hydrlerungen befassen: l\/Iarko, L et ai. Aspects of Homogeneous Catalysis. 4, 145-202 (1981); 
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EuropSischen Patentpubtikation Nr. 245 959; Schmid R. at al., Helv. Chim. Acta. 71, 897-929 (1988). 
Besonders geeignete Liganden si'nd z.B. die chiralen Diphosphlne der alfgemeinen Formein 
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Bevorzugte DiphosphinJiganden sind solche der Formei IX und X, worin 
: Aryl, Cyclohe)cyl 

R^o, R": H; nIeder-AlkyI; nieder-Alkoxy; dl-nieder-AlkylamIno; geschUtztes Hydroxymethyl. R'° und R^^ 
konnen gegebenenfalls voneinander verschieden sein Oder zusammen die foigenden Gruppen bedeuten: 
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m : ZM 3Afi 

R^^ : nieder AHcyl, Aryl, Benzyl 

R^3 ; nieder AlkyI; Oder befde R^^ zusammen Di- Oder Trimethylen 

R^^ : -CHa; nieder Alkoxy; di-nieder Alkylammo; Halogen, 

n : Zahl 0,1,2,3 

R«. R^«: Aryl. Cyclohexyl 

R^' : Methyl, Ethyl, Halogen, -OH; NH2. Acetylamino. Nitro, -SOaH, bevorzugt in der 5,5'-Posrtlon bedeuten. 

Als Beispiele von besonders bevorzugten Oiphosphinllganden kSnnen folgende genannt warden: 
(6,6'-OirTTe^ylbiphenyl-2,2'-diyl)bis(diphenylphosphin) [BIPHEMP]; 
6,6'-(Oimethylbiphenyl-2,2'-dlyO-bis(di-ni-tolylphosphin)[mTolBIPHEM 
(6.6'-Dim6thylbiphenyl-2,2'-diyl)bis(dl-p-tolylphosphln) [pTolBIPHEMP]; 
2,2'-Bis(diphenylphosi3hino)-1.1 '-binaphthyl [BINAP]; 
2y-Bis{di-p-tolylphosphino)-1 .1 'jbinaphthyl [pTolBINAP]. 
2,2'-Bis{dl-m-tolylphosphino^l .1 '-binaphtyl [mTolBINAPJ 
6.6'-Oimethoxyb!phenyl-2,2 -diyl)-bls(dlphenylphosphin) [MeOBIPHEMP] 
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Bevorzugte Rhodium-diphosphin-Komplexe der Formel III sind solche, worin Z die Qruppe 




10 darsteitt, wobei einer der Substituenten R^ und Ruor, und die belden anderen Halogen, Perfiuor- 

Ci-20 *alkyl Oder Aryl darstellen. Falls der Ugand X chiral ist, kann dieser in racemischer [{R):(S) » 1:1] 

Oder, bevorzugt. in optlsch aktiver Form vorliegen. 

Die Rli*Komplexe der Formel III k&nnen gemSsa europSischer Patentpubllkation Nr. 1 58 875 Oder z.B. 

aus der Reaktion von [(1,5-Cyctooctadlen)00)Rh] mit einem Olphosphlnliganden Y (gemSss Fryzuk M.O., 
75 Inorg.Chem., 21, 2134-2139 (1982) [wissenschaftliche Arbeit; ohne Verwendungsangaben fOr die Produkte]) 

und einer SMure der Formel Z-COOH hergestellt werden, wobei ein v-allylischer Ugand vom Typ 



' (-)^ c 



darstellt worin R^^ Wasserstoff, Aryl, nieder AlkyI Oder Benzyl bedeutet, und Y bzw. Z obige Bedeutung 
haben. Die Substituenten R^^ k5nnen auch vonelnander verschieden sein. 

Die Konfiguration des Liganden Y bestimmt die Konflguration des Produktes I. Um zu dem erfindungs- 
gemfissen (8)-Vinyldiroman I (VorlSufer lOr (R,R,R)-o-TocopheroO zu gelangen, wird der Ugand Y je nach 
Art des Kataiysators und der Reaktionsbedingungen in der (R)- oder (S)-Form eingesetzb eine Bestimmung 
der l^nflguration des Materials I ergibt liierfQr die nStige Auskunft auf einfache Weise. 

Als geeignet haben sich femer Komplexe der Formel 
[Pd(X)pC)(Y)] IV 
^ erwiesen, wonn X, X^ und Y obige Bedeutung haben. 

Diese letzteren Komplexe sind in an sich bekannter, einfacher Weise, z.B. B.Bosnich et al.. 
J.Am-Chem.Soc..107, 2033-2045 (1985) "Asymmetric Synthesis. Asymmetric Catalytic Allylation Using 
Palladium Chiral Phosphine Complexes", aus dem entsprechenden Oiphosphin. einer Verblndung [PdOQ- 
P0)li^ und gegebenenfalls einem Salz mit dem SSurerest X zugMngHch. 
^ Die Verbindungen III und IV kfinnen fUr sich synthetisiert Oder in situ in Gegenwart der zu cycllsieren- 
den Verblndung tl aus den Komponenten hergestellt werden. 

p\e erfindungsgemSsse CycRsierung wird zweckmSssigerweise In einem Temperaturbereteh von ca. 
•20*0 bis ca lOO'C, insbesondere in einem Bereich von ca. O'C und 60*C durchgefOhrt 

Man arbeitet zweckmSssigerwelse in einem LSsungsmittel, insbesondere einem gegebenenfells haioge- 
^ nierten aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Chloroform oder Toluol, 
einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran oder Oioxan, einem Ester, z.B. Ethylacetat, einem Alkohoi. z.B. Methanol, 
Ethanol, tert-Butanol, einem Amid. z.B. Dimethylformamid. einem Suifoxid. z.B. Dimethylsuifoxid, in einer 
Oder In Anwesenheit einer organischen Base. z.B. Pyridin. Dimethylaminopyrldin. In gewissen FSIIen ist es 
vorteiihaft, die Verbindungen II durch Reaktion mit ^'ner anorganischen Base. z.B. Natriumhydrid, Caiciumh- 
ydrid. Uthiumhydrid, Kaliumhydrid, vor der Cycllsierung in eln Salz umzuwandeln. 

Die Menge des Kataiysators ist nicht kritisch. Der Kataiysator wird aber zweckmSssigerweise in einer 
Menge von 0.01-10 Gew.% (bezogen auf die Verblndung II), vorzugsweise 1-6 Gew.%, eingesetzt 

Die Schutzgruppe R* , also insbesondere eine Qruppe ausgewShlt aus: nieder-AlkyI, Alkanoyl, AroyI 
Oder gegebenenfalls substltuiertes Benzyl wird nach der erfindungsg mSssen Cydisierung entweder sauer, 
ss baslsch Oder durch Hydrogenolyse in an sich bekannter Weise abgespalten. 

Die gegenstindliche Synthese eriaubt es, optisch aktlve Chromanringbausteine fQr die Herstellung von 
(R,R,R)-a-Tocopherol In guter chemlscher und optischer Ausbeute ("enantiomeric excess") zu gewinnen. 
Zwischenprodukte. die zudem am Ca-Atom bereits die Konflguration des (R.R,R)-a-Tocopherols aufweisen. 
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Bna erfindungsgemasse erhaltene Verbindung I wird zweckmissigerweise durch Hydroborierung und 
Oxidation In eine Verbindung der Formel 




worin R* Wasserstoff Oder eine abspaltbare Schutzgruppe darsteilt. 

QbergefQhrt, z.B. gemMss H.C. Brown, J.C. Chen, J.Org. Chem., 46. 3988 (1981), wo als Hydroborierungs- 
mittel 3-Borablcyclo-[3.3,l]nonan und als Oxidatlonsmittel Wasserstoffperoxid eingesetzt werden. 

Die Verbindung VI kann hierauf in an sich bekannter Welse in (R.R.R)-a-Tocopherdl QbergefQIirt 
werden, siehe z.B. N. Cohen et al., J. Org. Cliem., 41, 3505 (1976). wo die Aktivierung dee funktionellen 
Rests der Verbindung Vi und die Kopplung mit dem erBrderlichen Cu^Seitenkeltenderivat beschrieben ist 

Die Veri3indungen der Fonnei II kSnnen nach an ^ch bekannter Methodik hergestellt werden. 

Die racemischen Verbindungen 
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^nd Z.B. zug§nglicii aus den entsprechend substttuierten Chromanen der Formel V 

V va 



45 




SO Das Halisacetal V steht Je nach Bedingungen im Gieichgewicht mit dem Keton Va. Die Verbindungen V 

sind bekannt slehe z.B. N. Cohen et a]., Helv.ChimJVctat 61, 837-843 (1978). Oder k5nnen in Anaiogie zu 

dieser bekannten Methode hergestellt werden. 

V (tszw. Va) kann nach an und fOr sich bekannten l^ethoden, z.B. durch Umsetzung mit etner 

Vinylgngnard*Verbindung und anschliessender Veresterung In lla QbergefQhrt werden. wobei es moistens 
55 vortellhaft ist die reaktivere phenolische OH«Gruppe zuerst auf Qbliche Weise. z.B. durch Silyllerung, zu 

schutzen. 

Prochtrale Verbindungen der Fonnei lib und lie. worin R* und W obige Bedeutung haben, kdnnen 
ebenfalls ausgehend von V hergestellt werden, z.B. via Allylumlagerung von lla, In Analogie zu LE. 
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Overman und P.M. Knoll, Tetrahedron Letters (1979), 321 seq.: "Palladium (II) • Catalyzed Rearrangement 
of Allyllc Acetates". 

Die Verblndungen der Formel lib und lie sind anderseits auch aus geefgnet substitulerten Trimethylh- 
ydrochinonderlvaten erh&Klich. Indem man hler einen geelgneten. reaktlven Sul>stltuenten entsprechend 
zum Rest verlSngert. 

Solche reaktive Trimethyihydrochinonderivate sind beisplelweise 




VII 



bzw. das daraus durch Kopplung mit einer (Srignardverbindung erhSttliche 




VIII 



wobei R* oblge Bedeutung hat. Beide R* k5nnen glelch Oder verschleden sein. 

Die weitere Umsetzung von VIII kann nach an sich dem Fachmann bekannten Methoden durchgefOhrt 
werden, wozu die Qbllchen selektiven Methoden zur Herstellung von trisubstitulerten Doppelbindungen in 
der (E)- bzw. (Z)-Form dienen konnen. 

Die an beiden phenolischen OH-Gruppen geschOtzte Verbindung lib (WsQH), wo die Doppelbindung in 
der (E)*Fbnn vorliegt kann z.B. durch Carbometallierung und Hydroxymethyllerung der DrelfechbirKfung In 
Analogie zu E.I. Negishi et al., J.Org.Chem., 45, 2526 (1980) "Conversion of Methyl Itetones into Terminal 
Acetylenes and (E)*Trisub8tituted Olefins of Terpenoid Origin", hergeatellt werden. Die am beUlen phenoli- 
schen OH*Gruppen geschUtzte Verbindung He (WsOH), wo die Doppelbindung In der (Z)-Form vorliegt, 
kann hingegen durch Methoxycarbonylierung, nucleophlle Methylierung der Dreifachbindung mit Kupferver* 
bindungen In Analogie zu G.H. Posner, Organic Reactions, 19, 45/46 (1972) "a,0-Acetylenic Carbonyi 
Derivatives" (stereoselektive Synthese) und nachfolgender Reduktion der Estergruppe erhalten werden. 

Die anschliessende Verasterung der aliyllschen Hydroxygruppe gefolgt von der oxidativen Spaltung der 
Schutzgruppen und Reduktion der Chlnone zu diBn i-lydrochinonen ergtbt nach der dem Fachmann 
bestbekannter Methodik die bzgl. W und R* geeignetsubstituierten Trimethyihydrochinonderivate lib und lie 
in reiner (E)-bzw. (Z)-Form. 
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Beispiele 



Die fdlgenden Beispiele dienen zur ErlMuterung der Erflndung und stellen Icelnerlel EinschrSniaing 
hiervon dar. In diesen Beispielen haben die verwendeten AblcQrzungen folgende Bedetitung: 
COD s 1,5-Cyclooctadien 

BINAP » 2.2'Bis(dipheny!ph08phlnoH>l'-binaphthyl 
BIPHEMP s 8,6'-(Dimethylbiphenyl-2^'-diyl)bis(diphenylphosphin) 
mTolBIPHEMP = 6.6'KDlmethylblphenyl-25'<liylHDis(di-m-tolylphospWn) 
pTolBIPHEIWP = 6.6'-(Dimetliylbiphenyh2y-dlyl)-bfs(dl-p-tolylpliosphin) 
mTolBINAP = 2^'-Bls(di-m-tolylphosphlno)-1,1 -binaphtyl 
pTolBII^ a 2,2'-Bis(dl-p-lolyIphosphino>-1,l'binaphtyl 
MeOBIPHEP * 6.6'-(Dimethoxybiphenyl-2.2'«dlyi)-bis(dlphenylphosphin) 
8-BBN s 9-Borablcyclo*{3.3.1]nonan 

Die enantiomere Zusammensetzung (optische Relnheit) der Cyclisierungsprodukte basiert auf der 
spezifischen optischen Orehung (589 nm, 20*) der reinen Vinylchromane der Fdrmel 1 mit (S)-Kbnfiguration: 
R] = H . W a -88.0* (c = 0.5 . Chioroform) 
R| ■ hMhyU [a] - -77.5^* (c ■ 0.3 , Chloroform) 
R* a Acetyl* [a] » -^.5* (c » 1.0 , Octan) 1] 
R* = Benzyl, [a] » -58.7* (c a 1.0 , Chlorofbnn) 



so 



55 



Ai Racemische DIOL£ Typ lla 
Beisplei 1 

Bne L^sung von 10.0 g rac. 6«Benzyloxy-2-hydroxy^2,5,7,8-tetramethyichroman (32.0 mMoi) in THF (50 

1] H.J. Mayer. P. SchudeL R. RQegg und O. tsler. Helv. Chim. Acta, 46, 963 (1963); das 

Verfahren ist kommerziell unattraktiv; der Chromanbaustein wird "nach einem nicht - 

katalytlschen Verfahren hergestellt; Racematspaltung zoitlgi also fm Minimum SO Vo 

Verlust; opt. aktives Spaltungsreagens ist teuer, muss deshalb recycliert w rden. 
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ml) wird bei -20 *C tropfenwelse mit 68.4 ml einer LOsung von 1.3M VInylmagneslum-bromId (88.4 mMol) 
versetzt Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und 2 weitere 
Stunden gerOhit. 

Danach wird das Reaktionsgemisch bei 0*C mrt einer gesSttigten AmmoniumciiloridlSsuhg (70 mO 
gewasdnen. Der weisse Nlederschlag (anorganischa Seize) wird abgenutscht, mit Ether gewaschen und 
verworfen. Die wSssrige Phase wird mit Ether extrahlert, die vereinlgten organlschen Phasen werden 
getrocknet und eingedampft Die Kristaillsation des 5ligen RQckstandes aus Ether/Hexan ergibt 9.30 g 2-[- 
(R,S)-3-l-lydroxy-3-methyl-4*pentenyl]-3,5.6-trimethyl-4-benzyloxyphenol mit einem Schmeizpunkt von 96- 
99* C. 

Analog werden weitere Dtole hergestellt. 

Aus rac. 6-Acetoxy-2-hydroxy-2,5,7.8-tetramethyIchroman : 4-Hydroxy-3-(3-hydroxy-3-fnethyl-4-pente- 
nyi)-2,5,6-trimethylphenyt acetat (Smp. 104-105 'C). 

Aus rac. 6-Methaxy-2-hydroxy-2.5,7.8-tetramethylchroman : 2-[(R,S)-3-Hydroxy-3-methyl-4iDentenylH- 
metho}(y-3.5,6-trimethyiphenol (farbloses Oei; 1^: 264(M-t>). 246(-H20). 231(-H20.-CH3), 217, 179. 178; IR: 
3387, 2932. 2829, 1454, 1409, 1251. 1084). 



A2 Racemische ESTER 



Beispiei 2 

Eine Losung von 10.0 g 2-[{R,S)-3-Hydroxy-3-methyl-4-pentenyl}-3,5,6-trlmethyl-4-benzyloxyphenol 
(29.4mMol) in Tl-IF (75 ml) wird bei 0*0 tropfenweise mit 39.5 mi einer L8sung von 1.6M Butyllithium In 
i^exan (63.3 mMoi) versetzt und 1 Stunde gerOhrt. Danach werden zuerst eine Losung von 5.0 mi 
Trimethylchlorsiien (39.1 mMol) in THF (8 ml) und nach weiteren 1.5 Stunden eine L5sung von 3.0 ml 
Acetanhydrid (31.7 mMoi) in THF (7.5 ml) unter RQhren K>ei O'C zugetropft Nach 2 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch bei 0*C mit einer gesSttlgten AmmoniumchioridlSsung (50 ml) gewaschen, die wSssrige 
Phase mit Ether extrahlert und verworfen. Die vereinlgten organlschen Phasen werden getrocknet und das 
nach Entfemen des USsungsmittels verbleibende Oel. wird an Kleselgel (Laufmittel: Ether/Hexan 1:3) 
gereinlgt. Bne Ldsung des 8.4 g tsollerten, farblosen Oels (18.5 mmol) In THF (52 ml) wird t)el 0*C mit 
einer L5sung von Tetrabutylammoniumfluorid (6.2 g. 19.7 mmol) in THF (21 ml) versetzt. Nach 1 Stunde 
RUhren bet 0*C wird das Reaktionsgemisch mit einer gesMttigten AmmontumchIorldl5sung (35 ml) 
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit Ether extrahlert, die vereinlgten organlschen Phasen werden 
getrocknet und eingedampft Nach Filtration des RQckstandes auf Kiesetgel ergibt die Kristaillsation aus 
Ether/ n-Hexan 5.86 g (R,S)-H3-Benzyloxy-6-hydroxy-2.4.5-trimethylphenethyl]-1-methylallyl acetat mit 
einem Schmeizpunkt von 62-63.5 * C. 

Analog werden weitere Ester hergestellt 

Aus 2«[(R,S)-3-Hydroxy-3-methyl-4-pentenyl]-3,5,6-trimethyl-4-benzyloxyphenol: 
(R.S)-1-I3-Benzyloxy-6-hydroxy-2,4,5-trlmethyIphenetylh1-methylallyl butyrat (Smp. 78-79" C). 
(R,S)-1*[3-Ben2yloxy<^ydroxy-2A5-trimethylphen6thylH-methylaliyl methylcarbonat (Smp. 58.5-61 *C). 
(R,S)-1-[3-Benzyloxy*Mydroxy-2.4.5"trimethylphenethyl]-1-methylallyi tert-butylcarbonat ^mp. 72-73* C). 

Aus2-[(R,S)«3-Hydroxy-3*methyl-4i3entenyl]-4-methoxy-3.5,6-tr1methylphen^^^ 
rac-1-(2-Hyclroxy-5-methoxy-3,4,6-trimethylphenethyl)«1-methylallyl acetat (farbloses Oel; MS: 306 (M-i*), 
246 (-AcOH) 231. 179, 178; IR: 3474. 1736. 1252). 

rac-1-(2-Hydroxy-5-methoxy-3,4.6-trimethylphenethyl)-1-methyIallyl methylcarbonat (Smp. 62.5-63*0). 
rac-1-(2-Hydroxy-5-methoxy-3,4,6-trimethylphenethyl)-1-methylallyl benzylcarbonat (ferbloses Oel; MS: 398 
(M +), 246 (-BzOCOOH), 178; IR: 3512, 1743, 1265). 

rac-1-(2-Hydroxy-5-methoxy-3,4,6-trimethylphenethyl)-1-methylaIiyl tert-butylcarbonat (farbloses Oel; MS: 
364 (M + ), 246 (- t-BuOGOOH). 57; IR: 3508, 1739, 1285. 1252). 

Aus 4-Hydroxy-3-(3-hydroxy3-methyl-4-pentenyl)- 2.5,6-trlmethylphenyl acetat 
rac-H3-Acetoxy-6-hydroxy*2.4.5-trimethylphenethyi)-1-methylallyi methylcarbonat, Smp. 114-116* C. 



B. GYCUSIERUNGEN 



Beispiei 3 
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a) SUBSTRATTyp Ha : (R,S)-1-[3-Ben2yloxy-6-hydroxy-2,4,5-trimethylphenethyll-l-methylallyl acetat 



Versuch 1 

In einer Dry-Box (02-Gehalt < Ippm) werden In einem 25 ml Schlenkrohr 6.8 mg [Rh(CF3COO)(COD)]2 
(0.0105 mMol) als Rli-Prekursor. 13.1 mg (S)*BINAP (0.021 mMol) als chiraler Diphosphinligand und 6 ml 
Toluol vorgelegt Nach Ausschleusen wird die L5sung 30 Min. gerOhrt, dann werden 400 mg (R.S)-1*[3- 
Benzyloxy<^hydroxy-2,4.5-t1methylphenethylh1-mathylallytacetat (1.05mMol) als Substrat zugegeben und 
die gelb-orange Reaktionslosung 2 Stunden bai RT gerOhrt. Oanach wird die ReaktionslSsung 30 Mfn. ohne 
Schutzgas gerOhrt. eingedampft und das rote, 5lige Rohprodukt an Kieselgel chromatographlert (LaufmHtel : 
Hexan/Ether 3:1). Nach Eindampfen der gemSss OQnnschlchtchromatographie einheitlichen Buate und 
Trocknen der RQckstSnde werden 318 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2-vlnyl- 
2H-l-benzopyran als farbloses Oel Isotiert. das beim Stehen erstarrt. Optlsche Reinheit : 44.8% , [a] s 
-28.3 • . 

Enantiomerenreines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dlhydro-2,5t7.8^tramethyh2*vinyl*2H-1 •benzopyran kann 
durch elnmallge Kristaliisation gewonnen werden: 

1.30 g (S)-8-(Benzyloxy)*3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethy}-2-vinyl-2H*1 -benzopyran (o.p. 46.8%) werden bel 
RT in 6 ml Hexan und 1 mi Etiner gel5st und 70h bel 5' kristailisieren gelassen. Nach RItration wenjen 
0^8 g optisch raines (S)-6-(BenzyIoxy)-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2-vinyl-2H-1 -benzopyran. Smp. 63- 
66* • [a] s ^9.07 erhalten. 



Versuch 2 

in zu Versuch 1 anaioger Welse wird die Cycllsierung von 400 mg (R.S)-1-[3-Benzyloxy-6-hydroxy- 
2,4.5-trim6thylphenethyl>1-methylaliylac6tat in Anwesenhelt von 9.8 mg [Rh(COO)2]^PF6~ als Rh-Precursor 
und 26.2 mg (S)-BII^AP als Diphosphinliganden durchgefUhrt Nach 16 Stunden bel 60* wird analog zu 
Versuch 1 aufgearbeitet wobei man 162 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3,4-dlhydro-2,5.73*tetramethyl-2- 
vinyl-2H-1 -benzopyran erhSIt Optische Reinheit 10.6% , [o] s ^.2* . 



Versuch 3 

In zu Versuch 1 anaioger Weise wird die Cyciisierung von 400 mg (R,S)-H3-Benzyioxy-6-hydroxy- 
2A5-tr!methyiphenethyi]-1-methyiallylacetat bei O'C durchgefOhrt l^h 16 Stunden wird analog zu Ver* 
such 1 aufgearbeitet wobei man 224 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro-2,5.7.8-tetramethyi-2-vinyl- 
2H-1 -benzopyran eriiSit. Optische Reinheit 36.8% , [a] = -21.6*. . 



Versuch 4 

in zu Versuch 1 anaioger Weise wird die Cyciisierung von 400 mg (R,S)-1-[3-Benzyioxy-6-hydroxy- 
2.4.5-trimethylphenethyil-1-methylaliylac6tat in Anwesenhelt von 12.4 mg (S)-BIPHEMP als chiralem Di- 
phosphinliganden durchgefOhrt Nach 2 Stunden wird analog zu Versuch 1 aufgearbeitet wobei man 321 
mg reines (S)*6-(Benzyloxy)-3,4-dlhydro-2.5,7.8»tetramethyl-2-vlnyi*2H-1-benzopyran erhilt Optische Rein* 
heit42.1%.[a] s -24i2* . 



Versuch 4a 

In zu Versuch 1 anaioger Weise wird die Cyciisierung von 1.0 g (R.S)-H3-Benzyloxy-6-hydroxy-2,4.5- 
trfmethylphenethyl]-1-methylallylacetat In Anwesenhelt von 9.1 mg [Rh(CPaC02)(COD)}2 und von 20.9 mg 
(s)-mToiBiNAP als chiralem Diphosphinliganden durchgefUhrt Nach 2 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeitet wobei man 885 mg reines (S)-6-<Benzyloxy)-3.4-dihydro-2,5.7,8-tetramethyl-2-vinyl-2H-1- 
benzopyran erhilt Optische R Inheit 42.9%, [a] = -25.2* . 
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Versuch 4b 

In zu Versuch 1 analoger Weise wird die CycHslerung von 1.0 g (R,S)-lt3-Benzyloxy-e-hydro)cy-2,4,S- 
tiimethylphenethyl]-1-nnethylally!acetat in AnwesenheH von 9.1 mg [Rh(CF3C02)(COD)]a und von 20,9 mg 
(S)-pTolBINAP als chlralem Diphosphlnllganden durchgefUhrt. Nach 2h wIrd analog zu Versuch 1 aufgear- 
beitet wobai man 881 mg relnes (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro-2.5,7.8-tetramethyl-2-vinyl-2H-1-benzopyran 
erhSlt Optische Reinhert 34.8%. [a] « -20.4* . 



Versuch 4c 

In zu Versuch 1 anakDger Welse wIrd die Cyllsleaing von 1.0 g (R,S)-H3-Ben2yloxy-6-hydroxy-2.4.5- 
trimethyiphenethyll-l-methylallylacetat in AnwesenheH von 9.1 mg [Rh(CF3C02XCOD)]2 und von 1&9 mg 
(ShmTolBIPHEMP als chlralem Diphosphlnllganden durchgefOhrt. Nach 2 Stunden wird analog zu Versuch 
1 aufgearbeltet. wobei man 888 mg reines (S)-6-(Benzyloxy-3,4-dihydro-2.S,7.8-tetramethyl-2-vlnyl-2H-1- 
benzopopyran erhMlt Optische Relnhelt 55.0%, [a] = -32.3* . 



Versuch 4d 

In zu Versuch 1 analoger Weise wIrd die Cyclisierung von 1.0 g (R.S>-1-[3-Benzyloxy-8-hydroxy-2.4.5- 
trimethylphenethyl]-1-methylallylacetat in Anwesenhelt von 9.1 mg IRh(CF3C02)[COD)l2 und von 18.9 mg 
(ShmTolBtPHEMP als chlralem Oiphosphinfiganden bei 0*C durchgefOhrt Nach 3 Stunden wird analog zu 
Versuch 1 aufgearbeltet, wobel man 870 mg reines (S>-6-(Benzyloxy)-3,4-dihydro-2,5,7,8*tetramethyl-2- 
vinyl-2H-1-benzopyran erhglt. Optische Reinheit 56.6%, [a] » -33.2* . 



Versuch 4e 

In zu Versuch 1 analoger Welse wird die Cyclisierung von 1.0 g (R,S)-H3-Benzy!oxy-6-hydroxy-2,4,5- 
trimethylphenethyl>1-methylallylacetat In Anwesenhelt von 9.1 mg (Rh(CF3C02)(COD)]2 und von 18:9 mg 
(ShpTolBIPHEMP als chlralem Oiphosphlnliganden durchgefUhrt. Nach 2 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeltet wobei man 882 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl- 2-vlnyl-2H-1- 
benzopyran erhMlt. Optische Relnhelt 28.8%. [a] a -16.8* . 



Versuch 4f 

In zu Versuch 1 analoger Welse wird die Cyclisierung von 1.0 g (R,8}-1*[3-Benzyloxy-e-hydroxy-2,4,5- 
trimethylphenethylhl-methylallylacetat In Anwesenhelt von 9.1 mg [Rh(CF3C02}(COD)]2 und von 18.1 mg 
(S)-MeOBIPHEP als chlralem Oiphosphlnliganden durchgefOhrt Nach 2 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeltet wobei man 876 mg reines (S)-6-(Benzyloxy-3.4-dlhydro»2,5,7,8-tetramethyl-2-vlnyl-2H-1-ben- 
zopyran erhMlt Optische Reinheit 35.6%, [a] » -20.9* . 



Versuch 5 

in einer Dry-Box (Oz-Qehalt < Ippm) werden in einem 25 ml Glasautoklaven 5.2 mg [RhCI(C0D)]2 - 
(0.0105 mMol) ais Rh-Precursor, 13.1 mg (S)-B1NAP (0.021 mMol) als chiraler Olphosphinligand und 6 ml 
Toluol vorgelegt. Nach Aufdrucken von 15 bar Wasserstoff wird der Autoktev 2 Stunden bei RT geschOttelt 
Nach dem Ehtspannen der Gase wird die dunkelrote Katalysatorlfisung in ein 25 ml-8chlenkrohr vorgelegt 
400 mg (R»S)-H3-Benzyloxy-6*hydroxy-2.4.5-trimethyli3henethylh1-methylallyl acetat (I.OSmMol) werden 
zugegeben und die gellMrange R aktionsldsung 18 Stunden bei 80* C gerOhrt Nach zu Versuch 1 
analoger Aufarbeitung werden 239 mg reines (S)-6-(BenzyIoxy)-3,4-dihydro-2,5.7,8-tetramethyi-2-vinyl-2H-1- 
benzopyran isoilert Optische Reinheit : 45.1% , (a] « -26.5* . 



b) SUBSTRAT Typ lla : (R,S)-1-[3-Benzyloxy-6-hydroxy-2.4,5-trlmethyiphenethyl]-1-methylallyl methylcar- 
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bonat 



Versuch 6 

In zu Versuch 1 anaioger Welse wird die Cyciisierung von 3.34 g (R,S)-1-(3-Benzyioxy-6-hydroxy-2.4.5- 
tHmethylphenethylM-methylallyl methyicarbonat in Anwesenheit von 27.2 mg [Rh(CF3COOKCOD)]2 als Rh- 
Precursor und 57.6 mg (S)-BINAP als Oiphosphinllganden durchgefOhrt Nach 2 Stunden bel RT wird 
analog zu Versuch 1 aufgearbeltet wobel man 2.07 g reines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro»2«5,7,8-tetrame 
thyl-2-vinyl-2H'-1-benzopyran erhilt Optische Relnheit 42.7% , [o] » -25.1 * . 



Versuch 6a 

In zu Versuch 1 anaioger Welse wird die Cyciisierung von 1.0 g (R,S)-H3-Benzy(oxy-6«hydroxy-2,4.5- 
trimethylphenethylhl-methylallyi methyicarbonat in Anwesenheit von 9.1 mg [Rh(CF3COO)(COD)]2 und 18.9 
mg (SHtiToIBIPHEMP als Diphosphinllganden durchgefOhrt. Nach 2 Stunden bei RT wird analog zu 
Versuch 1 aufgearbeltet, wobei man 792 mg reines (S)-6-(Benzyloxy-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2-vinyl- 
2H-1*benzopyran erhSlt. Optische Reinheit 43.4%, [«] = -25.5* . 



Versuch 6b 

in zu Versuch 1 anaioger Welse wird die Cyciisierung von 1.0 g (R,S)-1-[3-Benzyloxy^-hydroxy-2,4,5- 
trimethylphen ethylH-methylallyl methyicarbonat in Anwesenheit von 9.1 mg [Rh(CF3CO0}(C0D}2 und 
18.9 mg (S}-pTolBIPHEMP als Diphosphinllganden durchgefOhrt. Nach 2 Stunden bei RT wird analog zu 
Versuch 1 aufgearbeltet, wobei man 716 mg reines (S)«>6-Benzyloxy)-3,4-d}hydro-2.5,7.8-tetramethyl-2-vinyi- 
2H-1-benzopyran erhSLlt Optische Reinheit 39.5%, [a] » 23.2* . 



Versuch 6c 

In zu Versuch 1 anaioger Welse wird die Cyciisierung von 1.0 g (R,S)-1*[3-Benzyloxy-6*hydroxy-2,4.5- 
trimethy^hen ethylH-methylallyl methyicarbonat In Anwesenheit von 9.1 mg [Rh(CF3COO)(GQD)]2 und 
18.1 mg (S)-MeOPBIPHEP als Diphosphinllganden durchgefOhrt Nach 2 Stunden tMi RT wird anatog zu 
Versuch 1 aufgearbeltat, wobei man 502 mg reines (S)-6-Benzyioxy)-3,4-dihydro-2,5,7,8^tramethyl-2"^nyl*- 
2H-1-benzopyran erhilt Optische Reinheit 40.2%, [a] » -23.6' . 



Versuch 7 

In elner Dry-Box (Os-Gehait < Ippm) warden in einem Kolben 34.1 mg [Rh(C0D)2]* BF^** (0.084 
mMol) und 57.4 mg (S)-BINAP (0.092 mMol) in 32 ml Toluol vorgelegt Nach 2 Stunden RQhren werden 
31.4 mg Tetrabutyiammoniumtrifluoracetat (0.088 mMol) und 4 ml Toluol zugegeben und die Suspension 
gerOhrt bis man eine rot-orange LSsung erh§lt (22-24h). Oanach wird eine Losung von 3.35 g (R,S)-H3- 
Benzyloxy-6*hydroxy-2,4,5-trimethylphenethyi] -1-methylaliyl methyicarbonat in 12 mi Toluol zugegeben 
und die orange tSsung 2 Stunden gerOhrt Oanach wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet wobei man 2.06 
g reines ^)-6<<BenzyloxyV 3.4-dihydro-2,5,7.8-tetramethyi-2*vinyi-2l4-1*benzopyran erh9lt Optische Rein- 
heit: 37.1% . W » -21.8 . 



Versuch 8 

In elner Dry«Box (Oa-Gehalt < Ippm) werden in einem Kolben 7.2 mg [Rh(2-Methylaliyl)(C0D)] (0.0288 
mi^ol) und 19.4 mg (S)-B1NAP (0.031 mMol) in 17 ml Toluol vorgelegt Nach 30 MIn. RQhren werden 3.2 
mg TrifluoressigsSure (0.0281 mMol) als Losung in 1 ml Toluol und nach weiteren 30 Min. 1.12 g (R,S)-1- 
[3-Benzyloxy-6-hydroxy-2.4,5-trimethyl-phenethylh1-methylallyl methyicarbonat zugegeben. Nach 3 Stun- 
den wird analog zu Versuch 1 au^earbeitet, wobei man 0.70 g reines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro-2.5,7,8- 
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tetra-methyl-2-vinyl-2H-1-benzopyran erhSlt Optische Reinheit : 40.4% . [a] » -23.8* . 



Versuch 9 

In 2u Versuch 7 analoger Weise wird die Cyclislerung von 3.35 g (R,S)-1-[3-Ben2yloxy-6-hydroxy-2,4,S- 
trim0thylphenethyl]-1-methylallyl methylcarbonat (8.4 mMol) in Anwesenheit von 8.5 mg [Rh(C0D)2]* BF*"* 
(0.021 mMoO und 7.8 mg Tetrabutylammonium-trffluoracetat (0.022 mMol) durchgefOhrt Nach 5.5 Stunden 
wird analog zu Versuch 1 aufgearbeitet. wobei man 1.94 g reines (S)-6-(Benzyloxy)-3,4<lihydro*2,5,7,8* 
tetramethyl-2-vlnyl-2H-l-benzopyran erhSlt. Optische Reinhelt : 36.6% , [a] s -21.5* . 



Versuch 10 

In zu Versuch 5 analoger Weise werden einer Losung von 3.4 mg [Rh(CF3COO)(CO0)]2 (0.0052 mMol) 
und 7.2 mg (S)-BINAP in Gml Toluol nach Vorhydrlerung mit 0.42g (R,S)-1-[3-Benzyloxy-e-hydroxy-2,4,5- 
trlmethylphenetiiyihl-methylallyl methylcarbonat versetzt Nach 2 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeitet. wobei man 0.33 g reines (S)-6-(Benzyloxy)-3,4-dihydro-2,5,7.8-tetramethyl-2-vinyl-2H-1-ben- 
zopyran erh^lt. Optische Reinheit : 37«4% , [a] s -22.0* . 



Versuch 11 

In zu Versuch 1 analoger Weise wird die Cyclislerung von 418 mg (R,S)-1-(3-Benzyloxy>6-hydroxy- 
2A5*trimethylphenethylh1-methylallyi methylcarbonat in Anwesenheit von 6.8 mg [Rh(CF3COO)(COD)]2 
und 13.1 mg (S)-BiNAP in 6 ml Methylenchlorid durchgefOhrt. Nach 1.5 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeitet. wobei man 250 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3,4-dihydro-23.7,8-tetramethyl-2-vinyl-2H-l- 
benzopyran erhfilt Optische Reinheit : 38.1% , [«] » -22.4* . 



Versuch 12 

In zu Versuch 1 analoger Weise vnrd die Cyclislerung von 418 mg (R.S)-1*(3*^enzylO)(y-6-hydroxy- 
2,4.5-trimethylphenethyl]-1-methytallyl methylcarbonat In Anwesenheit von 6.8 mg [Rh(CFaC00)(C0D)]2 
und 13.1 mg (R)-BINAP in 8 ml Tetrahydrofuran durchgefOhrt. Nach 1.5 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeitet wobei man 80 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro-2.5,7,8-tetramethyl-2-vtnyt- 2H«1- 
benzopyran erhait. Optische Reinheit : 19.9% , [a] a -11.7* . 



Versuch 13 

In zu Versuch 1 analoger Weise wird die Cydisienjng von 418 mg (R,S}-l-[3-Benzyloxy-6*hydro}(y- 
2.4,5-trimethylphenethyl]-1-methylallyl methylcarbonat in Anwesenheit von 6.8 mg [Rh(CF3C00)(C0D)]2 
und 104.8 mg (S)-BINAP in 6 ml Toluol durchgefOhrt Nach 6.5 Stunden wird analog zu Versuch 1 
aufgearbeitet, wobei man 227 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3.4-dihydro-2.5,7.8-tetramethyl-2-vinyl-2H-1- 
benzopyran erhait. Optische Reinheit : 46.0% , [a] « -27.0* . 



Versuch 14 

In zu Versuch 1 analoger Weise wird die Cyclisierung von 1.11 g (R,S)-1-[3-Benzylo)(y-6-hydroxy-2,4,S- 
trimethylphenethylhl-methylallyl methylcarbonat (2.9 mMol) in Anwesenheit von 7.1 mg [RhCI(C0D)]2 - 
(0.014 mMol) und 19.5 mg (S)-6INAP (0.030 mMol) durchgefOhrt Nach 24 Stunden wird analog zu Versuch 
1 aufgearbeitet wobei man 0.685 g reines (S)-6-(Benzyioxy)-3.4-dihydro*2,5,7,8-tetramethyl-2-A/inyl-2H-l- 
benzopyran erhSIt Optische Reinheit : 41.4%. [a] » -24.3* . 



Versuch 15 
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In zu Versuch 1 analoger Welse wird die Cyclisierung von 1.11 g (R,S>-1-(3-Benzyloxy-8-hydroxy-2,4,5- 
trimethylphenethyl]-1«methylallyl methytoarbonat {2JB mMol) in Anwesen hett von 13^ mg (Rh(C00)2]* 
PFe" (0.028 mMol) und 36.7 mg (S)-BINAP (0.059 mMol) durohgefUhrt Nach 64 Stunden wird analog zu 
Versuch 1 aufgearbeltet. wobei man 0.374g r^nes (S)-6-(Benzyloxy)-3,4-dihydro-2,5.7.8*tetra*methyl-2- 
vinyi-2H-1-benzopyran erhSft Optische Reinheit : 24.4% . [a] => -14.4* . 



Versuch 16 

In zu Versuch 7 analoger Weise wird die Cydisierung von 418 mg (R.8)*1-[3*Benzyloxy-8-hydroxy- 
2,4,5-trlmethylphenethyl]-1-methylallyl methylcarbonat (1.05 mMol) in Anwesenheit von 9.9 mg (Rh(C00)2i'' 
PFis* (0.021 mMoO. 14.5 mg (S)-BINAP (0.023 mMol) und 8.2 mg Tetraethylammoniumacetat tetrahydrat 
0).O24 mMol) in 9 ml Toluol durchgefOhrt. Nach 6 Stunden wird analog zu Versuch 1 aufgearbertet. wobei 
man 192 mg reines (S)-6-(Benzyloxy)-3,4<lihydro-2,S.7,8-tetramethyl-2*vinyl*2H-1-benzopyran erhSlt Opti- 
sche Reinheit : 37.4% , [o] s .22.0* . 



Versuch 17 

In zu Versuch 8 analoger Wetse wird die Cydisierung von 1.12 g (R,S)-H3-Benzyloxy-6-hydroxy-2.4.5- 
trlmethylphenethyihl-methylallyi methylcarbonat (2.80 mMol) in Anwesenheit von 7.2 mg [Rh(2-Methylallyl)- 
(COD)] (0.0288 mMol). 19.4 mg (S)*BINAP (0.031 mMol) und 1.68 mg fesigsSure (0.028 mMol) in 17 ml 
Toluol durchgefOhrt. Nach 24 Stunden wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet. wobei man 0.38 g reines (S)- 
6-(Benzyloxy>>3.4-dihydro-2.5,7,8-tetramethyl-2-vinyl-2H-l-benzopyran erhdit Optische Reinheit : 35.4% , 
M « -20.8* . 



Versuch 18 

In zu Versuch 7 analoger Weise wird die Cyclisierung von 3.35 g (R,S)-1-[3-Benzyioxy-6-hydroxy-2,4,5- 
trlmethylphenethyl]-1-methylallyl methylcart>onat in Anwesenheit von 34.0 mg [Rh(C0D)2]^PF$'* als Rh» 
Precursor, 51.0 mg (S)-BiPHEMP als Diphosphlnllgand und 31.3 mg Tetrabutylammoniumtrifluoracetat 
durchgefOhrt Nach 2 Stunden bei RT wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet wobei man 2.35 g (S)-6- 
(Benzylo)cy)-3,4-dihydro-2,5.7.8^tram6thyi-2-vinyl-2H-1-benzopyran erhStt. Optische Reinheit 28.3% , [a] 
• -16.6* . 



Versuch 19 

In zu Versuch 1 analoger Weise wird die Cyclisierung von 3.35 g (R,S)-1-[3-Benzyloxy*6-hydroxy-2.4,5- 
trimethylphenethylhl-methylallyl methylcarbonat In Anwesenheit von 27.3 mg [Rh(CF3COO)(COD)]2 als Rh- 
Precursor und 57.5 mg (S)-BINAP als Diphosphinliganden bei 0*0 durchgefOhrt Nach 24 Stunden wird 
analog zu Versuch 1 aufgearbeltet wobei man 1.93 g (S)-6-(Benzyioxy)-3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyi-2- 
vinyl-2H-1:benzopyran erhSIt Optische Reinheit 61 .8% , [a] » -36.3* . 



Vereuch 20 

In 2u Versuch 7 analoger Welse wird die (Cyclisierung von 3.35 g (R,S)-1-[3-Benzyloxy-64iydroxy*2,4,5- 
trlmethyiphenethylhl-methyiailyl methylcarimiat in Anwesenheit von 39.2 mg [Rh(COD)2]'^PF6*' als Rh- 
Precursor. 57.5 mg (S)-BINAP als Diphosphinliganden und 48.0 mg Tetrabutylammoniumtrifluoracetat bei 
0*0 durchgefOhrt Nach 24 Stunden wird analog zu Versuch 1 aufgearbeitat wobei man 1.72 g (S)-6- 
(Benzyl oxy)-3.4-dihydro-2,5.7,8-tetramethyl-2-vinyl-2H-1-benzopyFan erhait. Optische R^nheit 58% . [a] - 
-33.8* . 



Versuch 21 
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In zv Versuch 1 analoger Welse wird die Cycllsierung von 418 mg (R.S)-1-(3-Benzyloxy-6-hydroxy- 
2A5«tiimethylphenethyl>1-methyIallyl methylcarbonat in Anwesenheit von 6.8 mg [Rh(CF3COO)(COO)]2 als 
Rh*Precursor und 11.6 nng (8)-BIPHEMP als Diphosphlnllganden be! O'C durchgefUhrt. Nach 24 Stunden 
wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet. wobei man 160 mg (S)-6-(Ben2yloxy)«3.4-dlhydro-2,5,7,8- 
tetramethyl-2-vlnyl-2H-l-benzopyran erhait. Optische Relnheit52% , [a] s -30.5* . 



Ver$uch 22 

fn zu Versuch 1 analoger Weise wird die Cyclisierung von 3.35 g (R,S)-1-(3-6enzyloxy-6-hydroxy-2,4,5- 
trimethylphenethyl]-1-methylallyl methylcarbonat in Anwesenheit von 27.7 mg (Rh(CF3COO)(COD)]2 als Rh- 
Precursor und 57.6 mg (S)-BINAP als Diphosphlnllganden In wassergesattigtem Toluol durchgefUhrt Nach 
2 Stunden bei RT wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet. wobei man 1.10 g (S)-6-(Benzyloxy)-3,4-dihydro* 
2,5,7.8-t6tramethyl-2*vinyl-2H-1-benzopyran erhMIt Optische Reinheit 73.6% . [o] s »43^' . 



Versuch 23 

In zu Versuch 1 analoger Weise wird die Cyclisierung von 1.12 g (R,S)-1-[3-6enzyloxy-6-hydroxy-2,4,5- 
trimethylphen ethyl}-1-methy!al!yi methylcarbonat in Anwesenheit von 6.9 mg (RhCi(C0D)]2 als Rh- 
Precursor und 19.2 mg <S)*BINAP als Oiphosphiniiganden in wassergesattigtem Toluol durchgefUhrt Nach 
24 Stunden bei RT wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet, wobei man 252 mg (S>>6»(Benzyloxy)-3.4- 
dihydro-2.5t7,&-tetramethyi-2*vlnyl-2H-l-benzopyran erhSilt Optische Reinheit 65.7% . [a] = •38.6* . 

Versuch 24 

In zu Versuch 7 analoger Weise wird die Cyclisierung von 3.35 g (R.S)-1«[3-Benzyioxy*6''hydroxy*2,4,5- 
trlm6thylphenethyl]-1-methylailyi methylcarbonat in Anwesenheit von 34.1 mg [RhCCODhrBFf' als Rh- 
Precursor. 57.4 mg (S)-BINAP als Oiphosphiniiganden und 31^ mg Tetrabutylammonlumtrlfluoracetat in 
wassergesSttigtem Toluol durchgefUhrt. Nach 2 Stunden bei RT wird analog zu Versuch 1 aufgeart>eitet, 
wobei man 1.23 g (S}-6-(Benzyioxy)-3,4-dihydro-2,5.7,8-tstramethyl-2*vinyl«2H-1-benzopyran erhSIt Opti- 
sche Reinheit 77.6% , [a] = «45.6* . 



Versuch 25 

In zu Versuch 8 analoger Welse wird die Cyclisierung von 1.12 g [R.S)-1-[3-6enzyloxy-6-hydroxy-2,4,5- 
trlmethylphenethyl]-1-methylallyl methylcarbonat in Anwesenheit von 7.0 mg IRh(MethaJlyl)(COD)] als Rh- 
Precursor, 18.2 mg (S)-BINAP als Oiphosphiniiganden und 3.2 mg TrifluoressigsSure in wassergesattigtem 
Toluol durchgefUhrt Nach 3 Stunden bei RT wird analog zu Versuch 1 aufgearbeltet wobei man 0.35 g (S)- 
6-(Benzyloxy)-3,4-dlhydro-2,5,7^tetramethyl-2-vinyl-2H-1-benzopyran erhiSIt Optische Reinheit 76.9% ,[a] 
= -45.2* . 



Versuch 26 

In zu Versuch 7 analoger Welse wird die Cyclisierung von 3.35 g (R,S)-l-[3-Benzytoxy-6-hydroxy-2,4,5- 
trimethyiphenethyl]-1-methylallyl methylcarbonat in Anwesenheit von 34.1 mg [Rh(COD)2l*BF4." als Rh- 
Precursor. 50.8 mg (S)-B1PH£MP als Oiphosphiniiganden und 31.3 mg Tetrabutylammonlumtrifiuoracetat in 
wassergesattigtem Toluol durchgefUhrt. Nach 2.4 Stunden bei RT wird analog zu Versuch 1 aufgeart)ertet 
wobei man 1.40 g (S)-6-(Benzyloxy}-3,4-dihydro-2.5,7.8-t0tramethyl-2-vinyl-2H-1-ben2opyran erhSIt Opti- 
sche Reinheit 67.9% .[a] = -39.9* : 
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C. Hydroborierung-Oxidation von I zu VI 



Beispiel 4 

Ofese Reaktion wird in Aniehnung an H.C.Brown. J-CChen. J.Org.Chem.. 46, 3988 (1981) durchgefOhrt. 
55 . Sne LQsung von 1.22 g 9-B rabicyclo[3.3.1]nonan (10.0 mMof) In Tetrahydrofuran (50 ml) wird mit 2.67 
g (R,S)'€-(Ben2yIoxy)-3.4-dihydro-2,5J,8-tetramethyh2-vlnyl-2H-14jen2opyr^ (8.3 mMol) versetzl und 2 
Stunden bei SO*C gerOhrt. Nach AbkCihfen des Reaktionsgemisches werden nacheinander Ethanoi (15 mL), 
6N Nabonlauga (7.5 mL) und 30%-iges Wasserstoffperoxyd (7.5 mL) zugegeben und 3 Stunden bei 50' C 
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reagieren gelassen. Nach AbkQhIen wird das Reaktions-gemisch mit Kaliumcarbonat gesMttigt und mit Ether 
extrahiert Die vereinlgten organlschen Extrakte werden getrocknet und eingedampft Der verbleibende 
RQckstand wird an Kieselgel gereinigt (Laufmitte) : Hexan/Ether 1:2) und das reine Produkt aus Ether/Hexan 
kristalltsiert Man erhMIt 2.57g (91.1%) weisse Kristalle. Smp.: 67.5-6^5 . 

9 

D. Herstellung der prochiralen Substrate (Typ lib, lie) 



10 Beispiel 5 



a) Eine L5sung von Chlormethyltrimethylhydrochinon-dimethylSther (7,5 g; 32 mMol) in THF (20 ml) 
wird bei 0* tropfenweise nnit einer frisch bereiteten LSsung eines Grtgnard-reagenses. hergestellt aus 1.9 g 

75 MagnesiumspMnen und 4,91 ml (65 mMol) Propargylbromid versetzt. Nach Zugabe von festem Natriumjodid 
(0.42 g) wird auf Raumtemperatur erwdrmt und Qbar Nacht weitergerOhrt Danach wird das Reaktionsge* 
misch mit Aether verdOnnt und mit 2N SalzsSure gewaschen. Die dtherische L5sung wird mit BIcarbonat 
enteSuerl, getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Destination (0,04 mbar, 140*C) des verbleibenden 
RQckstandes erglbt 7,16 g 1-(3-Butynyl)-3,6-dlmethO)(y-2,4,5-trimethylben2ol mK einem Schmelzpunkt vom 

20 54' C. la- 330a 2824^ 2115, 1265, 1245 cm'^ MS: 232 (M"), 193 (-CHaOCH). 

b) Efaie Suspension von Zlrkonocen-dlchlorld (2,61 g; 8,8 mMoi) in 1,2-Oichlorathan wird zunMchst mit 
Trimethylaluminium (10.9 ml; 114 mMoi), dann mit einer LSsung von 1-(3-6utynyl)-3,6-dlmethoxy-2,4.&- 
trimethylbenzol (10,6 g; 45.7 mMol) in 1 ,2-Dichlor3than (60 ml) versetzt. Es wird 46 Stunden auf 50 *C 
erwdrmt danach auf -40* gekOhlt, mit THF (20 ml) verdOnnt, mit 40 ml einer 1.6 molaren n-ButyilithiumlO- 

35 sung On i^exan) und schiiessllch mit 4.37 g Paraformaldehyd behandelt Das entstehende Reaktionsge- 
misch wird 20 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt und anschliessend In eiskalte 2N SalzsMurelosung 
eingetragen. Es wird zweimai mit Aether extrahiert und die vereinigten Extrakte werden mit Wasser 
gewaschen und getrocknet Das nach Entfemen des LSsungsmitteis verbleibende Oel wird an Kies Igel 
(Laufmlttel: Hexan/Esslgester « 2.5/1) gereinigt Man erhSit (E)-5-(2,5-Dlmethoxy-3,4,6-trlmethylphenyl)-3- 

30 methyl •2-penten-1«ol ais farbloses Oel. das langsam bei Raumtemperatur kristaOisiert (Smp: 46 *C). Di 
Substanz zeigt IR*Banden bei 3350, 1668 und 1245 cm~* und ein Massenspelctrum mit Peaks bei 278 (M^), 
260 (-H2O) und 193 (*(CH3)2C8<>ICH20H) Masseneinheiten. 

c) One LSsung von 4,17 g (15 mMol) (E)-&'(2,5-Dim6thoxy-3,4,6-trime1hylphenyl)-3-mefhyi •2-penten- 
I-0I in Pyridin (10 mi) und EssigsSureanhydrld (2 ml) wird 5 Stunden tB\ Raumtemperatur gerQhrt und 

36 danach in eiskalte 2N Salzs3urel5sung gegossen. Es wird mit Aether extrahiert Die vereiriigten Extrakte 
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet vom LOsungsmittei befreit; der so erhattene ROckstand wird an 
Kieselgel mit Hexan/Essigester (95:5) gereinigt. Man erhaK 3,8 g (E)-5-(2,5-Dimethoxy-3,4.6-trlmethylphe- 
nyl)-3-methyl-2-pentenylacetat als farbloses Oel. ^H-NMR (ODCI3. 5): 1,60 (s,3H,CH3C«), 2,07 (s.3H,Ac), 
2,18 (S.6H). 2.21 (s.3H.CH3-Ar), 3,64 und 3,68 (s.3H,CH30), 4.62 (d.2H,GH20), 5,43 (t1H,CH>C). 

40 d) Bne LSsung von 3,83 g (12 mMol) (E)-5-(2,5-D]methoxy-3,4.6-trtmethylphenyi)-3-methyl -2- 

pentenylacetat In Acetonitril (50 ml) wird tropfenweise bei 0*G mit einer L5sung von Cerammoniumnitrat 
(16.4 g; 30 mMol) in Wasser (50 mi) versetzt Nach beendeter Zugabe wird rrach 20 Minuten nachgerOhrt 
und mit Wasser und Chloroform verdOnnt Die organische Phase wird abgetrennt mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und zu einem gelben Oel konzentriert Das so erhattene (E)-3-Methyi-€*(2,4,5-trim6thyi-3,6-dioxo- 

4B 1,4-cyclohexadlen -1-yi)*2-pentenylacetat (3,27 g) weist Im IR^pektrum Banden bei 1738, 1641 und 1233 
cm'* sowie im Massenspektrum Banden bei 290 (M^), 248 (-CalHeO), 231 (-C2H20-i42O) und 215 (230- 
(^)auf. 

e) Eine LSsung von 3,27 g (11,3 mMol) (E)-3«Methyh5-(2,4,5-trimethyi-3,6-dioxo-1.4^yclohexadien 
-1-yl)-2-pentenyiacetat in 60 ml THF wird tropfenweise mit 40 mi einer frisch bereiteten 0,5M 

50 Natriumdithionit-ldsung behandelt Nach beendeter Zugat>e wird mit Wasser verdOnnt und mit Chksroform 
extrahiert Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen und vom LOsungsmittel befreit. Der feste 
RQckstand wird mit Hexan gewaschen und an der Oelpumpe getrocknet Es verbieiben 2.94 g (E)-5*(2,5- 
Dihydroxy-3,4,6-trlmethyiphenyi)^-methyl -2-pentenyiacetat als farbloses Pulver, Smp. 94,5*96 'C. Das so 
erhaltene Material absorbiert im infraroten Bereidi bei 3400, 1726, 1667 und 1635 cm~^ und weist im 

55 Massenspeidnjm Band n bei 292 (M^). 232 (-AcOH) und 164 (-OH2(CH3)C»CHCH20Ac) auf. 

al) Bne L5sung von 1 g (3,6 mMol) (E)-5-(2.5-Dlmethoxy-3,4,6-trimethylphenyl)-3-methyl *2-penten* 
1-ol in Pyridin (10 ml) wird in drei Portionen mit insgesamt 1,08 ml Ghlorameisensauremethyl ster versetzt 
und das entstehende Qemisch Ober Nacht nachgerOhrt Danach wird auf Eis gegossen und mit Essigester 



18 



0 ♦ ' 



EP 0 392 389 A2 



extrahlert Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen. getrocknet. eingeengt und dor verblelbende 
Hackstand wird an Weselgel mit Hexan/Esslgester (9:1) gerelnigt Es verb! Iben 0.8 g (E)-5-(3.e-Dimethoxy. 
2,4,S-trlnnethylphenyl)-3-methyl -2-pentenyim6thylcarbonat als farbloses O I. IR: 2941. 1748, 1666 und 1265 
cm-' . MS: 336 (M 260 (-MeOH-COa). 

5 b1) Ene Ldsung von 3.8 g (6.9 mMof) Cerammoniumnitrat in 15 ml Wasser wird zu einer auf 0 C 

gekOhlen LSsung von 0^ g (2,8 mMol) (E)-5-(3.6-Dimethoxy-2.4,5-trimethylphenyf)-3-methyl -2-pentenyl- 
methylcarbonat in Acetonitril (15 ml) getropft. Es wird 15 Minuten nachgerOlirt und danach zweimal mit j 
100 ml Chloroform extrahiert. Die verelnigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und vom 
LSsungsmittel befreit Der verbleibende RQckstand wird an Kleselgel mit Hexan/Essigester (9:1) chromato- 

10 graphlert. Man erheitt 0.73 g (E)-3-Methyl-5-(2,4,5-trlmethyl -3.6-dioxo-1 .4-cyclohexadlen-1-yl)-2-pentenyime- 
thylcarbonat als hellgelbes Oel. 'H-NMR (CDCIa 5): 1.65 (s,3H), 2.01 (s,9H), 2.1 und 2,60 (m^H), 3.77 
(S.3H). 4,63 (d.2H). 5,38 (t.1 H). 

c1) Bne frisch bereitete 0,5M NatriumdrthionltlSsung (7.2 ml) wird tropfenwelse zu einer Wsung von 
(E)-3-Methyh5-(2,4,5-trimethyl-3.6-dloxo-1,4-cyclohexadien -1-yl)-2-pentenylmethylcarbonat (0,73 g; 2.4 

IS mMd) in THF (1 ml) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird mit Wasser verdOnnt und mit Methylenchlo- 
rld (2 x50 ml) extrahiert Die verelnigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen. getrodcnet und vom 
L^sungsmittel befreit. Der beigefarbene RQckstand wird erst mit Hexan/Methylenchlorid (6:1) (7 ml), dann 
mit Hexan (7 ml) gewaschen. Es verblelben 0.63 g eines ftu1)losen Pulvers vom Schmelzpunkt 101* 
102,5*C. Das so erhaltene (E)-5-(3,6-Dihydroxy-2,4,5-trimethylphenyl) «2-pent8nyimethyicartK)nat absorblert 

20 im infraroten Bereich bei 3380, 1747. 1639 und 1269 cm-\ Das Massenspektrum weist Banden bei 308 
(M*), 232 (-COa-MeOH). 217 (232-CH3), 203 (232-CH2CH3) und 164 auf. 

a2) Benzoylchlorid (1 g; 7,1 mMol) wird zusammen mit (E)-5-(2,5-Dlmethoxy-3.4.6-trimethylphenyl) 
-3-methyl-2-penten-1-ol (1.56 g: 5,6 mMol) In Pyridin (10 mi) gelSst. Nach 30 Minuten wird auf Wasser 
gegossen und mit Aether extrahiert Die Extrakte werden mit 1 N Salzs^ure, Wasser. gesSttigter BIcarbonat- 

25 I5sung und wieder mit Wasser gewaschen. Nach dem Entfemen des Ltfsungsmlttel im Vakuum verblelben 
2 g eines farbloses Oels. Oas so erhaltene (^5-(2.5-Dimethoxy-3.4,6-trimethylphenyl)-3-methyI -2-penten- 
ylbenzoat bedarf keiner weiteren Reinigung; es weist im IR-Spektrum Banden bei 2639, 1718. 1454 und 
1270 cm'* auf. 

b2) EIne Ldsung von Cerammoniumnitrat (72 g; 13.1 mMol) in Wasser (30 ml) wird unter BskOhlung 

30 zu einer L5sung von (E)-5-(2.5-Dimethoxy-3,4.6-trimethyiphenyi) •3*^ethyi-2-pentenylben2oat (2 g; 5.2 
mMol) in Acstonitrii (30 ml) getropft. Nach beendeter Zugabe wird mit Wasser verdOnnt und mit Chlorofdnm 
extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. D r 
ROckstand kristalllslert spontan und man erhaft 1,35 g (E)-3-Methyl-5-(2,4,5-trimethyl-3,6-dloxo-1,4 - 
cyclohexadien-1-yl)-2-pentenylben2oat vom Schmelzpunkt 74.5-75,5*0. ^H-NMR (CDCIa, 5): 1,64 (s,3H), 

35 1.99 (s,6H). 2,03 (s,3H), 2,13 und 2,62 fle dd,2H), 4.82 (d,2H). 5.45 (tlH) und 7,43-8,05 (m.5H). 

c2) Eine L3sung von 1,22 g (3.5 mMol) (E)-3-Methyl-5-(2.4,5-trlmethyl-3.6-dloxo-1,4 -cyclohexadien- 
1*yl)-2-pentenylbenzoat in 10 ml THF wird tropfenweise mit einer L5sung von 0,9 g Natriumdtthionit in 8 ml 
Wasser behandeit Nach 1 Stunde wird mit Chloroform extrahiert (2 x) und die veretnigten Extrakte dreimal 
mit Wasser gewaschen. Der nach Entfemen des Ldsungsmittels verbleibende RQckstand wird met i-iexan 

40 gewaschen und an der Oelpumpe getrocknet Man erhSIt 1,05 g farbloses (E)-5-(2,5-Dihydroxy3,4,6- 
trim0thylphenyl)-3«methyi -2-pentenyibenzoat vom Schmelzpunkt 112-1 14* C. Es absorbiert im infraroten 
Bereich bei 3341, 1720, 1640. 1600, 1583. 1425 und 1278 cm^. 

a3) Sne l.^sung von 5 g <21,5 mMol) l-(3-Butynyl)-3,6-dimethoxy-2.4.5-trimethylbenzol In 80 ml THF 
wird auf -78*0 abgekOhIt und zunSchst mit 13,4 ml einer 1,6M n-ButyllKhiumldsung. dann mit 2.2 g (23,3 

45 mMol) Chlorameisensfiuremethylester versetzt Es wird 1 Stunde beS -78* C belassen, dann auf -20*0 
aufgewarmt 2 Stunden bei dieser Temperatur gehaiten und schliesslich auf gesattigte Ammoniumchk3ridi5- 
sung gegossen. Extraktion mit Esslgester liefert nach Waschen der Extrakte mit Wasser und Trocknen Dber 
Natriumsuifat ein gelbes Oel, das an Kleselgel (Quens: Hexan/Essigester 95:5-»90:10) gereinlgt wird. Man 
erhilt 3.6 g spontan kristallisierenden 5-(2,5-Dimethoxy-3,4,6-trimethyiphenyl)-2-pentinsSuremethylester 

so vom Schmelzpunkt 71*72* C. 'H-NMR (CDCIa, 5): 1.61 (S,3H). 2,16. 2,17, 2,24 (je S,3H). 2.50 und 2,92 Oe 
t,2H), 3,64. 3,67 und 3.76 (je S.3H). 

b3) Eine Ldsung von Uthiumdimethylcuprat (hergestellt aus 0,97 g (5,1 mMol) Kupfer-(l)-jodid und 
6.4 mi einer 1.6M atherischen Methyliithiumlosung) in Aether (30 ml) wird auf -78* C gekOhlt und 
tropfenweise mit einer Ldsung von 5-(2.5-Dimethoxy-3,4,6-trimethyiphenyl) -2-pentinsSuremethyle8ter (1 g; 

55 3,4 mMol) in THF (10 ml) versetzt. Es wird 90 Minuten bei -78*0 nachgerOhrt, mit 0.5 ml Methanol 
versetzt. auf Raumtemperatur rwSrmt und mit gesattigter Ammoniumchksridlosung versetzL Es wird 
zweimal mit Aether extrahiert und die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Der nach Entfemen des LSsungsmitteis verbleibende ROckstand wird an Kleselgel mit Hexan/Essigester 
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(95:5) gereinigt Man erhSIt 0,81 g kristaliinen (Zh5-(2.5-Dimetho)(y-3.4,6-trimethylph8nyl)-3-fnethyl -2- 
pentensiuremethylester vom Schmelzpunkt 87,5-89* C. ^H-NMR (COCIa, 5): 1,99 (cl.3H,JaO,1Hz), 2,16 
(S.6H), 2.33 (S.3H), 2,77 (s,4H). 3,65. 3,68 und 3.72 S.3H). 5,70 (q.l H.J = 0.1 Hz). 

c3) Elne L5sung von 0.8 g (2.6 mMol) (Z)-5-(2.5-Oimethoxy-3.4.8-trlmethylphenyl)-3-methyl •2- 
pentensSuremethylester in Toluol (5 ml) wird tropfenweise mit 0.75 ml einer 3.5 molaren Red-AI-L5sung in 
Toluol behandelt Nach 2 Stunden be! Raumtemperatur wird auf gesMttigte Ammoniumchloridlosung 
gegossen und mit Aether extrahiert Die vereinigten Extrakte warden mit Wasser gewaschen. getrocknet 
und zu einem farblosen Oel konzantriert, das an Kleselgei mit Hexan/Essigester 9:1-^:1 gereinigt wird. Man 
erhSlt 0,39 g kristailines (Z)-5-(2,5-Dtmethoxy-3.4,6-trime1hylphenyt)-3-methyl «2-penten-1-ol vom Schmelz- 
punkt 58.5-60' C. ^H-NMR (COaa, 5): 1,22 (1H,0H), 1.65 (8.3H), 2.16 (S.6H). 2,25 (S.3H). 2.24 und 2,68 Qe 
m.2H). 3.65 und 3.68 Oe 8.dH), 4.04 (t.2H}. 5,46 (t,1 H). 

d3) EssigsSureanhydrid (0,2 ml) wtrd zusammen mit (Z)-5-(2,5-Dimethoxy-3.4,6-trimethyIph6nyl)-3- 
methyl -2-perrten*1-ol (0,39 g; 1.4 mMol) In Pyridin (10 ml) bei 0*C gelSat Fine Spatelspitze 4- 
Dimethyiamlnopyridin wird zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wird 20 MInuten bei O'C belassen. 
Danach wird auf 150 mi etskalta 2N SalzsSure gegossen und mit Aether extrahiert Die Extrakte warden mit 
Wasser gewaschen. kurz getrocknet und vom Lfisungsmittel befreit Es verblelben 0,39 g (Z)-5-(2,5- 
Dimethoxy-3.4.6-trimethylphenyi)-3-methyl-2-pentenylacetat als fast farbioses Oel. das Reiner weiteren Rel- 
nigung bedarf. IR: 2938, 1738, 1667, 1457. 1241 cm-^ 

e3) Eine Ldsung von (Z)-5-(2,5-Dlmethoxy-3,4,6-trimethylphenyl)-3-methyl -2-pentenyiacetat (0,98 g) 
In Acetonitril (15 ml) wird, bei -20*0, tropfenweise mit einer L5sung von Cerammoniumnitrat (4,1 g) in 
Wasser (15 ml) behandeft Nach 15 MInuten wird auf -10 *C au^ewMrmt und 1 Stunde bei dieser 
Temperatur belassen. Es wird mit Bswasser vardOnnt und zweimal mit Methylenchiorid extrafiiert Die 
Extrakte werden mit Wasser gewaschen. getrocknet und an Kleselgei mit Hexan/Essigester 95:5 chromato- 
graphiert Es verblelben 0,67 g eines heilgelben Oets. Oas so erhaltene (Z)-3-Melhyi-5-^.4,5-trlmethyl-3.6> 
dioxo-1.4 -cyclohexadienyl)-2-p6ntenyiacetat zeigt im IR-Spektrum Banden bei 2944, 1738, 1642. 1234 
cm-^ MS: 290 (M*), 248 (-CaHaO), 230 (-HOAc). 

f3) Bne L5sung von 0,67 g (2.3 mMol) (Z)-3-Methyl-5-(2,4,5-trlmethyl-33-dioxo-1,4 - 
cyclohexadienyi)-2-pentenyiacetat in 20 ml THF wird tropfenweise - mit 8,1 ml einer 0,5M wMssrigen 
Natriumdithionit-L5sung versetzt. Nach beendeter Zugabe wird mit Wasser verdQnnt und dreimal mit 
Qiloroform extrahiert Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen und vom Ldsungsmittel 
befreit Der ROckstand wird in Hexan trtturlert und man ertiSlIt 0.57 g (Z)-5-(2,5-Dlhydroxy-3,4,6-tri- 
methylphenyl)-3-methyl -2-pentenylacetat als schwach gefSrbtes Pulver vom Schmelzpunkt 116,5-117,5*0. 
^H-NMR (CDGs. 5): 1.86 (s,3H), 2,07 (s,3H). 2.17, 2.18. 2.21 (je 8.3H}, 2,28 und 2.70 (je m.2H). 4.31 und 
5.26 Oe 8.1H.0H). 4.58 (d.2H). 5,37 (tlH). 

E. Kataiysatoren 



Belspiei 6 

1) Bne l-osung von (R)-6.6'-Dimethyl-2.2'-bis(diphenylphosphino)-1,l'-biph6nyl (0.22 g; 0.4 mMol) 
und «-AllyipalladiumchIoriddimer (74 mg; 0.2 mMol) in Methanol (1,5 ml) wird nach 15 Minuten tropfenweise 
mit einer L5sung von Lithiumperchlorat (212 mg; 2 mMol) in Methanol (1 mi) behandelt Die entstehende 
Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur weitergerOhrt Danach wird mit Chloroform verdUnnt mit 
Wasser gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet Nach dem Filtrieren wird das LSsungsmittal am 
Rotationsverdampl^r entfemt und der ROckstand aus Aceton umkristaOlsiert Man ertiSIt 280 mg farbioses [- 
[(R)-6,6'*Dimethyl-1 ,1 '-biphenyl-2,2'-bis(diphenylphosphin)] *P,P'][(r3)-2-propenyl]palladiumperchlorat mit 
einer optischen Drehung von -1*281.5* (DMSO. c a o,4). ^H-NMR (DMSO, «): 1.44. 1.50 Oe S.3H), 2.94. 3.6. 
4.01. 4,13 0e m,1H), 6,02 (tt.1H,meso-H). 6.7-7,7 (m,26H). 31P-NMR (DMSO. 5): 22,85 und 22,35 fle d.J(P- 
P)a48Hz). 

2) Eine L3sung von (R)-6.6'-Dimethyl-2.2'-bis(diphenylphosphino)-1.l'-biphenyl (0.22 g; 0.4 mMol) 
und ir-Aliylpaliadiumchloriddimer (74 mg; 0.2 mMol) in Methanol (1 ml) wird mit 680 mg (2 mMol) 
Natriumtetraphenylborat behandelt Der entstehende NIederschlag wird nach 4 Stunden abgesaugt mit 5 ml 
50% wassrigem Methanol gewaschen und in 10 ml Aceton gelfist RItration der entstehenden Lfisung durch 
Celit und anschliessendes VerdQnnen mit 200 mi Aether ergibt einen praktisch farblosen NIederschlag (284 
mg). Daa so erhaltene [[(R)-6.6-Dimethyl-l,l'-bfphenyl-2,2'-bis(diphenylphosphin)]-P,p'][(ir3)-2-propenyl> 
pailadiumtetraphenylborat welst Im ^H-NMR Spektrum (COCb) Banden (5) bei 1.36 und 1.47 Qe s,3H), 2.36, 
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3.50. 3.60 und 3.88 Qe m.lH). 5.29 (tt:1H.meso-H). 6,75-7,60 (m,46H) ppm und im 31P-NMR (DMSO) 
Banden bei 22,35 und 22,80 (je d,J(P-P) -51) ppm auf. 

F. Cyclisiefungen 
5 " 

Befspiel 7 



70 

Versuch 1 

Eine Losung van (E)-5-(2.5*Dihydroxy-3.4.6-trimethylph6nyl)-3-methyl •2-pentenyiacetat (125 mg; 0,43 
mMol). (R)-6,6'-Oimethyl-2,2'-bi8(diphenytphosphino-1,1 -biphenyl (7 mg, 3%) und ir^Allytpailadiumchloriddi- 
75 meres (2,3 mg, 1,5%) in Tetrahydrofuran (2 mi) wird 12 Stunden bei 65* C gehaiten. Nach dem AbkOhien 
wfrd das Ldsungsmittel enttomt und der RQclcstand an 3 g Kleselgel mit f-lexan/Essigester (99:1) gerelnlgt 
Nach Kristalllsation aus Pentan erhiit man 81 mg (S)-3.4*Dihydro*2,5,7,8-tetramethyi-2-viny*l2H-[1h 
benzopyran-6-ol in etner optischen Reinheit von 53%. IR: 3440, 1621, 1260 cm''^ MS: 232 {fA }, 203 (- 
CzHs), 164 (-CH2 »C(CH3)CH«CH2). 136 (164-CO) und 121 (I36-CH3). 



Versuch 2 

Eine Ldsung von 125 mg (0.43 mMol) (Z)-5-(2,5-Dihydroxy-3,4,6-trlmethyiphenyl)-3-methyl -2-pentenyl- 
25 acetat, 8 mg (3%) (S)-2.2'-Bls(diphenylphosphino)-1.r-binaphtha]in und 2.3 mg (1.5%) 7r»Allylpailadlumchlo- 
riddimeres in DMSO (3 mi) wird 17 Stunden bei 60*0 betassen. Nach dem Erlcalten wird mit Wasser 
verdOnnt und mit Aether extrahiert Die Extraicte warden mit Wasser gewaschen, getrocknet eingeengt und 
der RQclcstand wie in Versuch 1 gereinigt Man erhfilt 86 mg (S)-3,4-Dihydro-2,5.7,8-tetramethyl-2-vinyl -2H- 
[1]-benzopyran-6-oi In einer optischen Reinheit von 36%. 



Versuch 3 

Eine Losung von 92 mg (0,3 mMol) (E)-5-(3,6-Dihydroxy-2.4.5-trimethy(phenyi) -2-pentenylmethylcarbo- 
35 nat. 5 mg (3%) (R)-6.6'-Dimethyi-2.2'-bis(dlphenyiphosphino)-1.l'-biphenyi und 1,7 mg (1,5%) 7r*AiIyipalla- 
diumchloriddimeres in 2 ml Toluol wird 20 Stunden auf 60* erwMrmt. Nach dem AblcOhien wird das 
Losungsmittel entfemt. und der RQckstand wie In Versuch 1 beschrleben gereinigt. Man erhSlt 54 mg (S)- 
3.4-Oihydro-2,5,7.8-tetramethyi-2*vinyl -2H-{11benzopyran-6-oi in einer optischen Reinheit von 20%. 

40 

Versuch 4 

Bne L5sung von 106 mg (0.3 mMol) (E)-5-(2,5-DihydrQxy-3,4,6-trfrnethylphenyl)^m6thyl *2-pentenyl- 
benzoat. 5 mg (3%) (R)-6.6'-Dimethyi-2,2'-bis(diphenylphosphino)-1.l'-biphenyl und 1,7 mg (1,5%) ir- 
45 Atiylpaliadiumchloriddimeres in 5 ml THF wird 24 Stunden auf 70* G erwSrmt Nach dem AbkQhlen wird das 
LiSsungsmlttel entfemt und der RQckstand wie in Versuch 1 beschriel>en gereinigt Man erhSIt 39 mg (Sy 
3.4-Dthydro*2,5,7.8-tetramethyl-2-vinyl -2KK1]-benzopyran-6-ol in einer optischen Reinheit von 56%. 



50 Versuch 5 

Bne L5sung von 106 mg (0.36 mMol) (E)-5-(2,5-Dihydroxy-3,4,e-trlmethylphenyl)-3-methyl -2-pentenyl- 
acetat und 9 mg (3%) [[(R)-6,6'-0imethyl-l.l'-biphenyi-2,2'-bis(diphenylphosphin)] -P.P'l(r3)«2-propenyl]- 
palladiumperchiorat in 2 ml DMSO wird mit 15 mg Calciumhydrid versetzt und drel Tage bei Raumt mpera- 
55 tur gerOhrt Danach wird in gesStUgte AmmoniumchloridlSsung gegossen und mit Aether extrahiert. Die 
vereinlgten Extrakte werden mit Wasser gewaschen und getrockn t Der nach Entfemen des L^sungsmittels 
verbieibende RQckstand wird wie in Versuch 1 beschrieben gereinigt Man erh&lt 56 mg (S>-3,4-Oihydro- 
2,5,7,8-tetramethyl-2-vinyi -2H-[1]-benzopyran-6H3l In einer optischen Reinheit von 33%. 
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Versuch 6 

Bne L6sung von 104 mg ^0,36 mMol) (E)«5-(2,5-Dihydroxy-3.4,6-trimethylphenyl)-3^methyl -2-pentenyl- 
acetat, 11 mg (3%) [[(R)-e,6 -Dlmethyl-l .1 '-blphenyl-2.2'-bis(diphenylphosphin)] -P,p'H(»?-3)-2-propenyl]- 
palladiumtetraphenylborat und 100 mg 4-Dimethylaminopyridin in 2 ml DMSO wird 20 Stunden auf 60* 
erwSm^t. Nach dem AbkUhien wird wie in Versuch 2 boschrieben aufgearbeltdt und chromatographiert Man 
erhSIt 63 mg (S)-3,4-Olhydro-2,5,7.8-tBtramethyh2-vinyl -2H-(ihbenzopyran-6-ol in einer optlschen Reinhelt 
von 53%. 



AnsprQche 

1. Verfahren zur Herstaliung von Vinylchromanen der Fomiel 




I 



worin Wasserstoff Oder eine abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 
dadurch gelcennzeichnet. dass man eine Verbindung der Forme! 




II 



wcNin R^" obige Bedeutung besftzt und R^ den Rest -CH2CH2-C(W)(CH3)-CHaCH2 Oder -CH2-CH2-C(CH3)- 

sCH-CHaW darstellt, worin W eine Abgangsgruppe let, 

mittels eines chiralen Uebergangsmetall-dlphosphin-komplexes cycllsiert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gelcennzeichnet, dass als Uebergangsmetall ein Metall dar 
Gruppe 8 des periodischen Systems fungiert 

3. Verfehren nach Anspruch 2. dadurch gekermzeichnet. dass ate Metall Rhodium, Palladium, Nickel 
Oder Platin. insbesondere aber Rhodium odor Palladium fungiert 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1*3, dadurch gelcennzeichnet, dass man einen chfraien 
Rhodium-diphosphlnkomplex der Formal 

[Rh(X)(Y)(Lo.,^l,^ ill 
worin bedeuten: 

X: Halogenid, BF* PFe CIO* ~, NO3 BCCeHs)*-. Oder etn Rest der Formei Z-COO* gegebenenfalls 
auf einem TrMger fixiert 



Z: 



S 



R 



4 



R 



6/ 



C-C 



R 



; Acyl 



worin sind: 

R2 R^ R*: H; Halogen; nieder Alkyl; Aryl-nieder Aiicyl; Perfiuor-Ci-20-Allcyl; Aryl; OR^; -(CHa^-COA; AOC- 
(CF2)n. wenigstens einer von R^ R^ und R^ ist ^OR^. Halogen Oder Aryl. 
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R5. R6. R': H; Halogen; nieder AlkyI; Aryl-nleder Mkyl: Perfluor-Ci -20-Alkyl; Aryl; -(CH2)n-C0A; A0C-(CF2)„. 
R^: H; nieder AikyI; teiiweise Oder voilstSndig halogeniertas niederes AlkyI; Aryl; Aryl-nisder-Alkyl. 
/^;^-0R" -NR^'a 

R^^ H; nieder AlkyI; Aryl; Aryl-nleder AlkyI. KaSon. 
s r" : H; nieder AlkyI; Aryl; Aryl-nleder AlkyI. 
n: Zahl 0 • 20, 
Y: chiraler Diphosphlnligand 
L: neutraier Ugand. 
verwendet 

70 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass man den chiralen Rhodlum-dlphosphln- 
komplex der Formel 111 mit X s Z-COO*. Z s *C(R2R3R^) verwendet worin Y und L obige Bedeutung 
haben. 

6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-3, dadurch gekennzeichnet dass ein Palladlunrhdlphosphin- 
komplex der Formel 
75 [Pd(W)(Y)] IV 

worin X obtge Bedeutung besHzt. X^ ein v-allyRscher Ligand vom Typ 
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.18 



18 



18 



18 



darstellt worin R^" Wasserstoff. Aryl, nie(ier AlkyI oder Benzyl bedeutet und Y obige Bedeutung hat 
verwendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 4, 5 oder 6. dadurch gekennzeichnet dass der chirale Diphosphlnligand die 
^ Formel 



35 



40 



45 




a, IX Odec X 
P( -R' ) 2 



(Rl4). 




aufwelst, worin: 
R^: Aryl, Cyclohexyl 

R'°,R'^: H; nIeder-AlkyI; nieder-Alkoxy; dl-nleder-Alkylamlno; geschQtztes Hydroxymethyl. R'«> und 
kdnnen voneinander verschieden sein oder zusammen die folgenden Gruppen bedeuten: 
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-CHj-O-CHj-; 



-CH. 



-CH, 



-CH 



OR 



13 



2 



•cti/ or" 



m: Zahl 3,4,5 

R^^: nieder Alkyl, Aryl. Benzyl 

R^^: nieder Aikyl; Oder beide R^^ zusammen D!- oder Tri-nnethylen 

R^^: -CHs; nieder Alkoxy; di-nieder Aikyhamino; Halogen 

n: Zahl 0,1,2,3 

R'S R^«: Aryl, Cyclohe)(yl 

R^': Mettiyl, Aethyl, Halogen, «0H; NH2, Acetylamino, Nitro, -SOsH. bevorzugt in der 5,s'-Position. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-7, dadurch gekennzeichnet. dass man den Katalysator in situ 
herstellt. 

9. Verfahren nach einem der AnsprQche 1*8, dadurch gekennzeichnet. dass R° Methyl. Acetyl Oder 
gegebenenfalls substituiertes Benzyl darstellt 

10. Verfahren nach einem der AnsprQche 1*9. dadurch gekennzeichnet. dass durch W ein Ester, ein 
Haiogenid oder eine Aryioxygruppe charakterisiert wird. 

11. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-10, dadurch gekennzeichnet. dass W einen Ester darstellt. 

12. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-11, dadurch gekennzeichnet dass man bei Temperaturen 
von -20-100* C, insbesondere bei 0* bis 60 'C, cyclisiert. 

13. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-12, dadurch gekennzeichnet dass man in einem Ldsungs- 
mittel. insbesondere einem. gegetsenenfalls halogenlerten, aiiphatischen'oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff, einem cydischen Aether, einem Ester, einem Alkanol, DimethylfdrmamM. Dlmethylsulfoxld Oder 
Pyridin cyclisiert 

14. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-13, dadurch gekennzeichnet, dass In Anwesenheit einer 
Base. Insbesondere einer organischen Base cyclisiert wird. 

15. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-14, dadurch gekennzeichnet dass man den Katalysator in 
einer Menge von ca. 0.01-10 Gew.%. vorzugsweise 1-5 Gew.% einsetzt 

16. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-15, dadurch gekennzeichnet dass man die erhaltene 
Verbindung der Formel I durch Hydroborierung und Oxidation in eine Verbindung der Forme! 




worin R^ Wasserstoff oder eine abspaitbare Schutzgmppe darstelH, 
QberfQhrt 

17. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-16, dadurch gekennzetohnet dass man die Verbindung der 
Formel VI in an sich bekannter Weise in (R,R,R)-o-Tocopherol QberfQhrt 

18. Verbindungen der Formel 



• 
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II 



worin Wasserstoff Oder eine abspaltbare Schutzgruppe und den Rest -CH2CH2-C(W}(CH3)-CH-CH2 
Oder -CH2-CH2-C(CH3)»CH-CH2-W darstellen. 

19. Verbindungen der Formel II gem&ss Anspruch 18, worin W eine Estergrupplerung ist 

20. Verbindungen nach Anspruch 19, dadurch gekennzeiclinet. dass W ein Alkanoat. Methylcarisonat 
Oder Carbonat ist. 
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.0 Verfahren zur Herstellung von Vinylverblndungen. 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Vinylchromanen. Dieses Verfahren beinhattet die 
Herstellung der Verbindungen der Formel 




00 

n 

M 

n 



a. 

UJ 



worin R* Wasserstoff Oder eine abspaltbare Schutzgruppe (st. 

und ist dadurch gskennzeichnet, dass man eine Verblndung der Former 




II 



worin R* oblge Bedeutung besitzt und den Rest -CH3'CH2*C(W)(CH3)^sCH2 Oder CHaCHz-CCCHa)- 

=CH-CH2<W darsteilt, worin W eine Abgangsgruppe ist, 

mittels eines chlraien Uebergangsmetall-diphosphinicompleKes cyelisiert 
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Die V rbindungen 1 sind wertvoile Zwischenprodukte, beispielsweise geeignet zur Herst Hung von (R.R,R) 
Tocopherol. 
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